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摘要：破骨细胞是一种巨大的多核细胞，它的形成和活性异常可导致骨质疏松、类风湿关节炎、关节置换后假体无菌性松动等

许多疾病；骨质疏松症是一种多因素导致的全身代谢性骨骼疾病，其治疗靶点主要集中在抑制破骨细胞的活性及促进成骨细

胞的形成方面，随着破骨细胞对骨作用的信号通路等骨生物学研究的深入，一些新的治疗靶点被陆续发现；目前，OPG／

RANKL／RANK信号通路、肿瘤坏死因子信号通路、一氧化氮和雌激素、过氧化物酶体增殖物激活受体"小眼畸形相关转录

因子等信号通路认为与破骨细胞关系密切，本文就破骨细胞与骨质疏松症关系作一综述，为骨质疏松症的防治提供相关依

据。
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Abstract： The osteoclast is a giant multinuclear cell． The abnomi哆of its fo彻ation and actiVity may cause osteopomsis，

rheumatoid anhritis，loose of the prosthesis after anificial joint replacement and many diseases．Osteoporosis is a systemic metabolic

bone disease due to many factors． The trcatment targets focus on inhibition of ostcoclast actiVity and stimulation of osteoblast

fonnation。Following the research in the effect of osteoclasts on signal pathways of the bone，some new也erapeutic targets haVe been

found．Currently，it has been thought that 0PG／RANKL／RANK pa山way，TNF pathway，NO and estrogens，PPAR—y，etc．，are

associated with osteoclasts． This paper summ撕zes ttle relationship between osteoporosis and osteoclasts，to pr0Vide eVidences for

the treatment and preVention of osteoporosis．
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骨质疏松(osteoporosis，0P)是一种全身性的骨

代谢性疾病，以骨量减少、骨微结构损伤，骨强度下

降、骨折危险性增加和易发生骨折为特征的一种全

身性疾病。在老年人群中更为多见，是导致老年人

致残的主要原因之一⋯，随着人口老龄化、生活环

境、饮食习惯等影响因素，骨质疏松症发病率逐年上

升，且发病年龄有提前的趋势。骨质疏松其主要病

机为破骨细胞增殖分化，而破骨细胞的形成与抑制

和多种信号通路有关，如：0PG／RANKL／RANK信
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号通路、肿瘤坏死因子信号通路、一氧化氮和雌激

素、过氧化物酶体增殖物激活受体^y、小眼畸形相关

转录因子等，以上信号通路认为与破骨细胞关系非

常密切，因此，研究以上信号通路对抑制破骨细胞分

化与再吸收及防治骨质疏松症有着重要意义。

1破骨细胞与骨质疏松症

正常成人的骨骼中破骨细胞与成骨细胞处于一

种动态平衡，使骨组织不断更新，以维持骨骼的强度

和弹性；骨的动态平衡被破坏后会导致骨的丢失引

起骨质疏松。破骨细胞是一种惟一具有溶解骨组织

能力的细胞，在骨重塑中有重要作用。因此，破骨细

胞的功能对骨质疏松的影响具有重要意义，破骨细
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胞是一种巨大的多核细胞，起源于单核巨噬细胞／单

核系造血前体细胞，在骨吸收过程中破骨细胞的形

成和活性异常可导致骨质疏松。

破骨细胞起源于造血细胞源的单核前体细胞，

通过融合形成一种直径为20—100“m，含有2—20

个细胞核，胞浆富含线粒体、溶酶体、核糖体及高尔

基体等细胞器，有伪足和突起的形态不规则的细

胞怛1。破骨细胞在形成、分化、去分化、成熟以及凋

亡过程中受骨组织局部信号传导、多种细胞因子的

影响⋯。

破骨细胞是单核巨噬细胞系统的粒巨噬细胞集

落，是在骨髓基质细胞分泌的多种因子作用下由单

核细胞前体融合而成。由巨噬细胞克隆刺激因子

(M．cSF)、核因子Kappa B(NF—KB)配体激活受体

(RANKL)刺激分化产生。转录因子NF-KB受体活

化因子配体(RANKL)，肿瘤坏子因子家族(TNF)以

及巨噬细胞集落刺激因子(M．csF)在破骨细胞前体

细胞分化、活化过程中起重要作用。RANKL与破骨

细胞前体细胞或破骨细胞表面上的RANK结合后，

促进其分化、增殖、多核化及骨吸收活性M1，熊琦

等"1研究发现体内RANKL的增高与破骨细胞的激

活存在一定相关性。

1．1 破骨细胞与OPG／RANKL／RANK信号通路

OPG／RANKL／RANK信号通路在骨质疏松症的

发病机制中起重要作用，OPG的主要作用是成骨，

而RANKL的主要作用是破骨，因此，要通过OPG／

RANKL／RANK信号通路促进OPG表达，或者抑制

RANKL表达可以治疗骨质疏松‘61。

OPG／RANKL／RANK在破骨细胞分化过程中不

但解释了破骨细胞在分化、成熟、凋亡过程中的信号

传导及整个信号调控过程，而且为骨代谢疾病的治

疗提供了理论依据 "’81。骨保护素

(osteoprotegerin，OPG)是一种肝素结合型分泌性糖

蛋白，有单体和二聚体，属于单拷贝基因，位于染色

体的8 q23—24位点，其蛋白由401个氨基酸组成，

属于肿瘤坏死因子受体超家族中的一员，分子量分

别为60ku和119ku。骨组织中的OPG主要由成骨

细胞中产生，并随细胞的分化成熟而增加，是目前发

现的能直接负向调控破骨细胞的调控因子。

RANKL属于跨膜蛋白，胞内区较短为氨基末端，胞

外区较长为梭基末端。人类RANKL基因位于染色

体的13q14位点，RANKL基因启动子结构区含有维

生素D和糖皮质激素反应元件。RANKL(细胞核因

子kB受体活化因子配体)是0PG的配体，是肿瘤坏

死因子超家族中的一员。RANKL主要与破骨细胞

表面的特异性受体RANK结合，进而刺激破骨细胞

分化、活化和成熟，同时抑制破骨细胞凋亡。研究表

明，RANKL和M-CSF能取代成骨细胞来诱导破骨

细胞分化成熟；同时，破骨细胞前体的分化、成熟离

不开RANKL和M—CSF的存在，说明RANKL对破骨

细胞的分化成熟有正向调控作用∽J。而OPG能与

RANKL竞争性结合RANK，从而阻断由RANKL引

起的破骨细胞前体分化、存活和融合，抑制成熟破骨

细胞活化剂骨吸收活性，最终导致破骨细胞凋
^[10，11]
L— o

RANKL—RANK．OPG是诱导破骨细胞分化的重

要途径。Simonet等‘1引发现骨保护素(OPG)的缺少

能导致严重的骨质疏松。骨保护素可与RANK竞

争结合RANKL调控前体破骨细胞中RANKL的活

性，从而调控骨吸收量。朱亮亮等¨引证实重组人源

性rhOPG．Fc及rhRANK可阻碍RANKL与前体破骨

细胞表面的RANK结合对破骨细胞的形成产生抑

制作用。目前有许多激素和药物就是通过调控

RANKL和OPG来促进或抑制破骨细胞的分化达到

治疗骨质疏松的目的¨⋯。

1．2破骨细胞与肿瘤坏死因子信号通路

破骨细胞是在RANKL—RANK—OPG多种因子的

共同参与下，至少通过NF-KB、MAPK和PI，K一蛋白

激酶B(protein kinase B，PKB)等多信号通路信号转

导来实现。

RANKL与RANK结合形成三聚体，随后接头分

子募集TNF受体相关因子(tumor necrosis factor

receptor—associated factor，TRAF)-6，TRAF-6通过NF-

KB抑制蛋白激酶(inhibitor-K-binding kinases，IKK)

和NF—KB诱导性激酶(NF—KB—inducible kinase，NIK)

活化NF．KB来调节破骨细胞成熟、分化或死亡。

TRAF石使c—src激活，c—Src刺激PI，K使丝氨酸一苏

氨酸激酶(serine—threonine kinase，STK)活化，STK又

通过效应器来抑制破骨细胞死亡，调节破骨细胞骨

架的重置和细胞移动，促进其存活。15|。

RANKL与RANK结合后引起酪氨酸(tyrosine，

Tyr)激酶活化，通过SH2结构域募集生长因子受体

结合蛋白(gmwt factor receptor binding pro￡en，GRB)-

2。GRB．2与鸟嘌呤核苷酸交换因子(guanine

nucleotide exchange factor，GEF)结合，并与Ras相互

作用，活化细胞膜上MAPKK激酶(mitogen-activated

protein kinase kinase，MAPKK)，接着MAPKK以及

ERK一1、2顺序活化，调节c—FOS将成熟的巨噬细
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胞转变成破骨细胞前体_⋯。

鼠肉瘤病毒同源蛋白(ras homology，Rho)家族

通过受体酪氨酸激酶介导发生中心激酶NIK活化，

依次激活MAPKK激酶(mitogen-activated protein

kinase kinase kinase，MAPKKK)，最终活化JNK，诱

导激活蛋白(activator protein，AP)一1活化，AP·l启

动基质金属蛋白酶(matrix metallopmteinase，MMP)

刺激破骨细胞前体分化、融合、活化破骨细胞Ⅲ1。

RANKL与RANK结合后促进MAPK一细胞外信

号调节激酶(mitogenactiveprotein kinase extracellular

signal—regulated kinase，MEK)-6磷酸化，激活

P38MAPK促进破骨细胞分化。P38也可以通过转

录因子c-Fos与NFATcl来影响破骨细胞的分化、成

熟’1 8|。

TNF—d可以刺激成骨细胞产生粒细胞-巨噬细

胞集落刺激因子(granulocytemacr叩hagecolony

stimulating factor，GM-csF)和白细胞介素

(interIeukin，IL)一6等因子，诱使破骨细胞前体分化

为破骨细胞，但整个过程要有IL一1参与，IL．1能增

强0Pc融合和破骨细胞生存u⋯。

IL-1的拮抗剂(IL一1Ra)可以阻断TNF一仅的诱

导作用，TNF-仅主要通过结合肿瘤坏死因子受体

(soluble tumor necrosis factor receptor，TNFR)．1启动

破骨细胞或破骨细胞前体表面的NF．KB、JNK、P38、

ERK和sTK等信号通路促进破骨细胞前体分化成

破骨细胞旧0‘”J。

此外，干扰素-1和IL4以及其他TNF家族成

员，如肿瘤坏死因子相关程序性细胞死亡诱导配体

(necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand，

TRAIL)干扰RANKL诱导破骨细胞分化，破骨细胞

的分化并非仅以NF．KB介导，而且需要ERK、JNK

或P38MAPK，NFAT一1、2等多信号通路的参与转化。

2破骨细胞与一氧化氮和雌激素

成骨细胞和血管内皮细胞是骨内NO的主要来

源，一氧化氮(nitric oxide，NO)对破骨细胞有抑制作

用，NO所产生的血管内皮NO合酶介导雌激素的合

成及其在骨内的机械拉伸响应。2⋯。雌激素的减少

会引起破骨细胞的骨吸收比成骨细胞的骨形成异常

增加，从而导致整体骨量下降；雌激素不但作用于破

骨细胞促进其凋亡，还能通过抑制RANKL和增加

骨保护素调控破骨细胞，雌激素活化能够调控许多

细胞因子，如TNFd，IL-l B，IL．6，M．CSF，GM—C’SF

等，雌激素的非基因效应，可能是通过雌激素受体．仪

与中间蛋白P130 cas介导并涉及Src通路影响破骨

细胞前体的分化。

在破骨细胞及其前体中还有许多其他类型的受

体，例如转化生长因子(transfo珊ing growth factor，

TGF)．B受体、类固醇家族受体、G一蛋白偶联受体、

IL．1以及非酪氨酸激酶细胞因子[瘦蛋白和糖蛋白

130(glycoprotein，GPl30)]等对于破骨细胞功能的

影响也非常重要¨“。

3破骨细胞与过氧化物酶体增殖物激活受

体1(PPAR-Y)

过氧化物酶体增殖物激活受体1(Peroxisome

Proliferator．activated recepto卜1，PPAR一1)是调节目标

基因表达的核内受体转录因子超家族成员，是一种

成脂转录因子，PPAR-1通路激活后促进脂肪细胞

形成而抑制成骨细胞生成，PPARl影响骨髓间充质

干细胞向不同细胞系分化，并刺激破骨细胞前体

FOS的表达而促进破骨细胞生成。因此，PPAR一1通

路可改变骨髓问充质干细胞分化方向，抑制破骨细

胞形成达到治疗骨质疏松的目的‘24’251。

4 破骨细胞与小眼畸形相关转录因子

(MITF)

小眼畸形相关转录因子(MITF)是1942年

Hertx唔发现的，MITF蛋白属于Tfe转录因子超家族

成员，能够以二聚体形式结合以“CANNTG”为核心

的E一盒或M一盒序列，起到调控目标基因转录表达的

作用。小眼畸形最早发现于突变小鼠，其主要表现：

小眼畸形、皮毛和视网膜的色素减退，其相关基因被

称为mi位点。2000年发现MITF参与破骨细胞的

发育、分化与功能调节，有研究证实，MITF调节破骨

细胞中众多相关基囚的转录，如抗酒石酸酸性磷酸

酶(TRAP)、组织蛋白酶K、破骨细胞相关受体

(OsCAR)，氯离子通道一7(CIcn7)、骨硬化相关跨膜

蛋白一1(Ostml)和E一钙粘蛋白等。无论在MITFmi／

mi突变的小鼠模型还是MITFmi／mi突变的小鼠破

骨样细胞中，都能检测到与破骨细胞众多功能相关

基因的表达受到明显抑制，导致破骨细胞功能异

常㈣。

5破骨细胞与骨质疏松关系

骨质疏松是由于骨代谢的失衡，骨代谢是破骨

细胞溶解和成骨细胞形成的动态平衡过程；正常情

况下，成骨细胞的造骨量和破骨细胞的吸收量处于
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动态平衡当中，一旦这种平衡被打破，成骨细胞就会

减少，破骨细胞增加引起骨质疏松的发生。

在人的生命过程中，骨组织在激素信号、旁分泌

和自分泌因子和物理压力刺激下不断地进行重塑。

骨重塑是以骨溶解和骨吸收为开端，以骨形成为结

束，其精确的始发程序还未被完全揭晓。骨骼通过

持续的重塑来维持其矿化平衡及自身的结构完整。

在骨重塑的过程中协调成骨细胞、骨细胞和破骨细

胞之间的活性，能保持骨重塑过程的动态平衡∽7【。

破骨细胞在骨重塑过程中的重要作用使得其成为骨

质疏松的研究重点，随着现代科学技术的不断进步，

需要研究破骨细胞在骨生理和病理过程中的作用，

通过生化、生物技术阐明激素、生长因子等影响骨平

衡的分子机制。

破骨细胞接触骨质后引起细胞骨架重排，细胞

骨架重排后在破骨细胞吸收分泌中作用的还有待深

入研究。近几年破骨细胞的分化和溶骨能力被认为

是细胞内吞和分泌功能的作用，破骨细胞溶酶体的

分泌，不仅参与骨组织的降解，还极有可能与骨组织

的矿化沉积、骨的重塑偶联有关，因此，破骨细胞相

关分子机制的深入研究为骨质疏松的防治具有重要

意义。

破骨细胞具有再吸收骨组织的独特能力，近年

来对破骨细胞的研究取得了较大进展，但是，破骨细

胞功能和结构变化受多种因子调节，了解这些因子

的作用可为治疗破骨细胞骨吸收引起的骨质疏松提

供新思路，破骨细胞是在RANKL和M—csF的共同

刺激下分化成熟形成的，但是这一过程相当复杂，受

多种细胞凶子参与并调控，这些因子主要包括白细

胞介素、转化生长因子、肿瘤坏死因子、集落刺激因

子等，通过自分泌和旁分泌的作用，影响成骨细胞和

破骨细胞的分化、增生、成熟和活化，调节骨吸收和

骨重建之间的平衡。

骨质疏松的控制与治疗受到越来越多的医生和

研究者关注，由于其发病机制的研究并不完全，临床

现有的治疗方法相对有限，因此，深入研究OPG／

RANKL／RANK信号通路、肿瘤坏死因子信号通路、

一氧化氮和雌激素、过氧化物酶体增殖物激活受体、

小眼畸形相关转录因子等信号通路可为骨质疏松的

治疗提供新的思路。

6 展望

目前，骨质疏松的防治相当有限，骨质疏松己给

社会带来了沉重的精神和经济负担，并且容易并发

骨折等疾病。分子信号通路在骨质疏松防治方面取

得了较大的进步，部分信号通路对骨质疏松症患者

骨量的调控靶点作用己进入临床试验，但研究成果

的临床转化仍需要较长的时间，以各信号通路为靶

点开发各种新型骨质疏松治疗药物将是未来治疗骨

质疏松的方向；但是，各信号通路并非是完全独立

的，各信号通路之间有无相关性?靶点的促进或阻

断能否在人体内起到骨形成和骨吸收的作用?信号

通路的促进或阻断对体内其他分子机制有无影响?

这是信号通路未来研究急需解决的问题。这样使得

骨质疏松的治疗变得更加复杂，所以，深入了解骨质

疏松的发病机制，抑制破骨细胞的形成有利于减少

骨吸收，深入研究破骨细胞更有利于为骨质疏松的

防治提供新途径。
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